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Resumen
La leishmaniasis es una enfermedad endémica en 98 países, con más de 350 millones de personas en riesgo de adquirir la infección y 12 millones 
de casos. Los antimonios pentavalentes, la anfotericina B y la miltefosina han sido el tratamiento de elección para todas las formas de leishmaniasis. 
6LQHPEDUJRGHVYHQWDMDVFRPRHODOWRFRVWRODGXUDFLyQGHOWUDWDPLHQWR\ORVHIHFWRVWy[LFRVDVRFLDGRVSURPXHYHQODIDOWDGHFXPSOLPLHQWRGHO
tratamiento o su abandono y la aparición de cepas resistentes o poco sensibles al medicamento. Estos factores han estimulado la búsqueda de 
alternativas terapéuticas que sean económicas, sin efectos adversos y con resultados cosméticos favorables. La fototerapia es un procedimiento en 
el cual un agente fotosensibilizador, al ser activado por luz da lugar a la producción de especies reactivas del oxígeno. Este tratamiento utilizado 
en varias formas de cáncer, herpes y otras enfermedades e infecciones localizadas, surge como una prometedora estrategia para la leishmaniasis 
cutánea, con amplias ventajas como bajo costo, fácil manejo y resolución total de la lesión, haciéndola favorable frente a otras alternativas de ma-
nejo de la enfermedad. 
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Abstract 
Leishmaniasis is an endemic disease in 98 countries around the world, with 12 million cases and more than 350 million people at risk of acquiring 
infection. Available drugs such as pentavalent antimony, amphotericin B and miltefosine, have been the treatment of choice for all clinical forms 
of leishmaniasis. However, disadvantages such as high cost, duration of treatment and toxicity, promote non-adherence or neglect of treatment 
and the emergence of resistant or less sensitive to medicine. These problems have stimulated the search of new therapeutic alternatives that are 
affordable, without adverse effects and favorable cosmetic results. Phototherapy is a procedure in which an agent photosensitizer when activated 
by light leads to production reactive oxygen species. This therapy used in the treatment of various forms of cancer, herpes and other and localized 
infectious diseases, is emerging as a promising strategy for the treatment of cutaneous leishmaniasis with large advantages such as low cost, easy 
handling and total resolution injury, becoming a very promising alternative compared to the traditional treatment approaches. 
Key words: photodynamic therapy, Leishmania spp, agent photosensitizer, light, reactive oxygen species.
Introducción
La leishmaniasis es una enfermedad parasitaria 
endémica en 98 países, con más de 350 millones 
de personas en riesgo de infectarse, 12 millones 
de personas infectadas y 2 millones de personas 
enfermas . En Colombia para el 2010 se regis-
traron 13.804 casos de leishmaniasis cutánea , 
la forma clínica más prevalente y, para octubre 
de 2011, se habían reportado 5.848 nuevos ca-
sos . Los medicamentos disponibles, aunque 
efectivos, tienen desventajas que favorecen el 
abandono del tratamiento y la aparición de ce-
pas con sensibilidad disminuida al medicamen-
to, que hace prioritario trabajar en la búsqueda 
de alternativas terapéuticas, donde la fotote-
rapia dinámica, o terapia fotodinámica, surge 
como estrategia novedosa y prometedora. 
Para el desarrollo de esta revisión, se hizo una bús-
queda en las bases de datos Pubmed, Medline y 
Ovid, combinando los términos Photodynamic 
therapy, Leishmania, dosimetry,ÁXHQFH, immunity, 
infection y cancer.6HLQFOX\HURQDUWtFXORVHQWUH
revisiones e investigaciones originales. 
Fototerapia 
La fototerapia es un procedimiento utilizado 
desde comienzos del siglo XX en el tratamiento 
de diferentes tipos de cáncer, vitiligo, psoriasis, 
herpes y otras enfermedades e infecciones loca-
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lizadas . Recientemente, ha tomado importan-
cia en el tratamiento de la leishmaniasis cutánea 
FRQDPSOLRVEHQHÀFLRV\EDMRVFRVWRVVLQHIHF-
tos colaterales asociados y con resultados cos-
méticos favorables . 
La fototerapia combina tres elementos funda-
mentales: agente fotosensibilizador, luz y oxí-
geno . Los agentes fotosensibilizadores son 
estructuras macrocíclicas que, al activarse con 
luz, a longitudes de onda entre 600 y 850 nm 
HLQWHQVLGDGHVGHP:FP2, interactúan con 
el oxígeno molecular originando fotoxidación  
asociada a la producción directa o indirecta de 
especies reactivas del oxígeno, ya sea reaccio-
nando con un agente de oxidorreducción para 
formar un ion radical, que reacciona con el oxí-
geno y forma radicales hidróxido y superóxido, 
o alcanzando un estado de triplete (triplet), que 
le permite reaccionar con el oxígeno y formar el 
oxígeno singulete (singletPROpFXODPX\FLWR-
tóxica con un tiempo de vida media corto (<0,04 
V\XQUDGLRGHDFFLyQSHTXHxRPP. 
Los mecanismos fotofísicos y fotoquímicos que 
ocurren en la fototerapia asociados con la pro-
ducción de especies reactivas del oxígeno du-
rante las reacciones de fotoxidación, se pueden 
resumir de la siguiente manera: 
 HODJHQWHIRWRVHQVLELOL]DGRUHQHVWDGREDVDODO
ser estimulado por la luz, pasa a un estado de 
singulete excitado por transición electrónica; 
 XQD SHTXHxD SDUWH GHO DJHQWH IRWRVHQVLEL-
OL]DGRU SURGXFH ÁXRUHVFHQFLD DO DEVRUEHU
energía y luego la libera en forma de luz; 
 RWUDSDUWHGHODJHQWHIRWRVHQVLELOL]DGRUSRU
conversión interna, se libera en forma de ca-
lor; en ambos procesos el agente fotosensi-
bilizador permanece en estado de singulete, 
sin cambios de conformación o de espín; 
 ODPD\RUSDUWHGHODJHQWHIRWRVHQVLELOL]DGRU
al ser excitado por luz, sufre cambios de espín 
y, por un cruce entre sistemas, este agente 
pasa a un estado de triplete (tripletH[FLWDGR
el cual reacciona con radicales libres y oxí-
JHQRPROHFXODUHQHVWDGREDVHGHWULSOHWH
y forma las especies citotóxicas superóxido y 
oxígeno singulete, respectivamente; 
 OXHJRGHHVWHSURFHVRODPROpFXODHQHVWDGR
de triplete retorna a su estado base de singule-
te con la producción de fosforescencia al libe-
rar la energía en forma de radiación o luz . 
(VLPSRUWDQWHDQRWDUTXHDGLIHUHQFLDGHODÁXR-
rescencia, en la fosforescencia hay un retraso 
temporal entre la absorción y la reemisión de 
los fotones de energía, con continua emisión de 
luz durante un tiempo mucho más prolongado, 
aun después del corte del estímulo que la provo-
ca, ya que la energía absorbida se libera lenta (in-
FOXVRPXFKDVKRUDVGHVSXpV\FRQWLQXDPHQWH
Las moléculas de especies reactivas del oxíge-
QRUHDFFLRQDQFRQRUJDQHORVSURWHtQDV\$'1
celular, y causan apoptosis o necrosis de las cé-
lulas que contienen el agente fotosensibilizador. 
(OSURFHVRVHPDQLÀHVWD LQLFLDOPHQWHFRQLQÁD-
mación y necrosis, con la posterior curación y 
reepitelización del tejido tratado .
 
La fototerapia es un procedimiento seguro, ya 
que el agente fotosensibilizador no es tóxico o 
poco tóxico sin exposición a la luz; por lo que 
aun cuando el agente fotosensibilizador se in-
corpore a células sanas, sólo las áreas irradiadas 
se verían afectadas . La selectividad de la foto-
terapia se puede mejorar aumentando la con-
centración del agente fotosensibilizador en el 
tejido blanco y limitando la irradiación a un área 
HVSHFtÀFDRWDPELpQLQFRUSRUDQGRORVDJHQWHV
fotosensibilizadores a sistemas de transporte 
FRQJUDQDÀQLGDGSRUHOWHMLGREODQFRFRPROL-
posomas , polímeros sintéticos biodegradables 
, anticuerpos o nanopartículas .
Agentes fotosensibilizadores y mecanismo 
de acción
Los agentes fotosensibilizadores son piezas im-
portantes en la fototerapia, ya que de ellos de-
pende la generación de especies reactivas del 
oxígeno, que son las responsables de la muerte 
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de células tumorales o infectadas por parásitos, 
como Leishmania spp. 
Algunas de las propiedades con que debe con-
tar un buen agente fotosensibilizador son: 
 VHU TXtPLFDPHQWH SXUR \ FRQ FRPSRVLFLyQ
conocida; 
 VHU FLWRWy[LFR VyOR HQSUHVHQFLD GH OD OX] R
tener una toxicidad mínima en la oscuridad; 
 TXHVHDOPDFHQHSUHIHULEOHPHQWHHQHOyUJD-
no o tejido blanco; 
 TXH VHH[FUHWH UiSLGDPHQWHSDUDJDUDQWL]DU
menor toxicidad sistémica; 
 TXHJHQHUHJUDQSURGXFFLyQGHR[tJHQRVLQ-
gulete o superóxido; y
 TXHDEVRUEDOX]HQWUHORV\ORVQP
lo que permite una máxima penetración de la 
luz al tejido y mayor producción de oxígeno 
en singulete . 
Otras características importantes son: el peso 
PROHFXODU OD OLSRÀOLD OD FDUJD LyQLFD HO WLSR
de sustituyentes y la simetría, la solubilidad en 
FRPSXHVWRVÀVLROyJLFRV\ODQDWXUDOH]DDQLyQLFD
catiónica o neutra, que afectan directamente la 
UXWDGHDGPLQLVWUDFLyQHOSHUÀOGHELRGLVWULEX-
FLyQ\HOSHUÀOIDUPDFRFLQpWLFR. 
/RVDJHQWHVIRWRVHQVLELOL]DGRUHVVHFODVLÀFDQHQ
familias, según su estructura química y su na-
WXUDOH]D FDWLyQLFD DQLyQLFD R QHXWUD WDEOD 
Además, por sus propiedades de distribución, 
VHOHFWLYLGDG \ H[FUHFLyQ VH SXHGHQ FODVLÀFDU
como de primera, de segunda o de tercera ge-
neración .
Los agentes fotosensibilizadores de primera ge-
neración, como el Fotofrin, que también es de 
naturaleza aniónica  y cuenta con aprobación 
de la Food and Drud Administration)'$, se 
han utilizado exitosamente en la fototerapia di-
námica para cáncer; sin embargo, presentan po-
bre excreción que origina posible fotosensibili-
dad prolongada con pérdida de absorción de luz, 
producción de energía y poca penetración . 
Los agentes fotosensibilizadores de segunda 
JHQHUDFLyQ²EHQ]RSRUÀULQDVEHQ]RIHQRWLD]LQDV
FORULQDVIWDORFLDQLQDV\SRUÀFHQH²WLHQHQPD\RU
DEVRUFLyQGH OX] \ DÀQLGDGSRU HO WHMLGREODQ-
co, selectividad por compartimentos celulares, 
como la mitocondria, y mayor excreción, lo que 
minimiza los efectos de fotosensibilidad prolon-
JDGD 6LQ HPEDUJR SUHVHQWDQ DFXPXODFLyQ HQ
órganos como el hígado, el riñón y el bazo . 
&RQHOÀQGHPHMRUDUODVHOHFWLYLGDGSRUHOWHML-
do blanco de los agentes fotosensibilizadores y 
minimizar su toxicidad, han surgido los de ter-
cera generación, que son aquéllos conjugados 
con anticuerpos dirigidos contra el antígeno 
WXPRUDODPROpFXODVGH/'/RGHIRODWRFX\RV
receptores se expresan en células tumorales  
o están dirigidos a las vías metabólicas de los 
microorganismos . 
El mecanismo de acción de los agentes fotosen-
sibilizadores permanece aún en estudio. Algu-
nos reportes indican que, al ser estimulados por 
la luz, inducen peroxidación de las membranas 
lipídicas, aumentan la actividad de la dismutasa 
de superóxido e incrementan los niveles de glu-
tatión . /DDFWLYDFLyQGHODIRVIROLSDVD&3/&
\ODIRVIROLSDVD$3/$HVXQHIHFWRWHPSUDQR
en la apoptosis inducida por la fototerapia di-
námica, debido a que el Ca intracelular actúa 
como segundo mensajero en la señalización ce-
lular en respuesta a diferentes estímulos y pue-
de convertirse en enlace de activación entre la 
PLA2 y la PLC que hidroliza el fosfatidil inositol-4 
GLIRVIDWR\SURGXFH LQRVLWROIRVIDWR,3\
GLDFLOJOLFHURO '$*(O'$*DVXYH]DFWLYDFL-
QDVD&GHSURWHtQDV3.&\HO,3SURPXHYHHO
aumento de Ca intracelular , el cual se une 
a la calmodulina y la calcineurina, formando el 
complejo CaFDOPRGXOLQDFDOFLQHXULQD TXH D
su vez, desfosforila el factor nuclear de las cé-
lulas T activadas, que regula la transcripción de 
p21, un marcador de diferenciación de quera-
tinocitos y que actúa como coactivador de los 
IDFWRUHVGHWUDQVFULSFLyQ6S\6S. 
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Tabla 1. &ODVLÀFDFLyQSRUIDPLOLDVGHORVDJHQWHVIRWRVHQVLELOL]DGRUHV
Familia Nombre Presentación comercial Utilización y uso común
Dosimetría, propiedades 
fotoquímicas y fotofísicas
3RUÀULQDV
+HPDWRSRUÀULQD\
derivados
)RWRIULQ)RWRVDQ
)RWRFDQ
'LIHUHQWHVWLSRVGHWXPRUHV PJNJD-FP2
Prodroga ALA /HYXODQ Tumores y lesiones 
cutáneasƻ
20% ALA a 
-FP2
%HQ]RSRUÀULQD 9LVXGLQH Trastornos neurovasculares, 
degeneración macular, 
coriorretinopatías y lesiones 
cutáneasƻ
Aplicaciones sencillas de una 
LQ\HFFLyQGHPJNJD
-FP2
7H[DÀULQDV $QWULQ/XWH[R2SWULQTM Algunas formas de cáncer, 
enfermedades oculares, 
coronarias y placa 
ateromatosa
6ROXEOHHQDJXDVHDFWLYD
aproximadamente a 730 nm
Clorinas
7HPRSRUÀQDV )RVFDQ 'LIHUHQWHVWLSRVGHWXPRUHV PJNJDQP
Purpurinas 3XUOLWLQD Cáncer de células escamosas 
y sarcoma de Kaposi
Activa a 660 nm
El mono-L-aspartil-clorina 
o NPe6
BBBB Lesiones de tipo oftálmico \PJNJD-FP2 
o 664 nm
7DODSRUÀQDGHVRGLR /6 Cáncer, lesiones cutáneas Amplio espectro de 
DEVRUFLyQQP
Fotoclorina )RWRFOR Tratamiento de tumores en 
perros y gatos y cáncer de 
esófago en humanos
PJNJFRQGRVLVGHOX]
GHKRUDVD-FP2
Ftalocianinas
Ftalocianinas de aluminio 
y cinc
)RWRVHQV Lesiones cutáneasƻ, tumores 
de cabeza y cuello
Activa entre 650-850 nm y a 
-FP2
ƻ$)XWLOL]DGRVHQHVWXGLRVin vitro e in vivo para fototerapia en leishmaniasis cutánea
La activación de PLA2 libera metabolitos del 
ácido araquidónico que, posteriormente, lleva a 
ODOLEHUDFLyQGHSURVWDJODQGLQD(3*(\DOD
inducción de la apoptosis celular, asociada con 
incremento de la expresión de proteína c-Myc 
/DDFWLYDFLyQGHHVÀQJRPLHOLQDVDVTXHSUR-
mueven la producción de ceramida (molécula de 
segunda señal que regula los procesos de apop-
tosis, senescencia celular, ciclo y diferenciación 
FHOXODU\ODLQDFWLYDFLyQGHODsintetasa de glu-
cosilceramida y palmitoiltransferasa serina (en-
zima que cataliza el paso inicial en la biosíntesis 
GHHVÀQJROtSLGRVVRQWDPELpQHIHFWRVVREUHHO
metabolismo de los lípidos atribuidos a la foto-
terapia dinámica .
Algunos agentes fotosensibilizadores, como las 
ftalocianinas de aluminio y la hipericina, tienen ac-
ción directa sobre la cinasa de proteínas mitógeno 
DFWLYDGD0$3.TXHFXPSOHXQSDSHOLPSRUWDQWH
en la progresión del ciclo celular inducido por mi-
tógenos a través de G1, la regulación del desarrollo 
embriogénico, el movimiento celular y la apopto-
sis, ya que MAPK fosforila las proteínas inductoras 
de la necrosis, como la Bcl (B-cell lymphoma que 
es una proteína proapoptótica . 
La luz y su importancia en la fototerapia
 
La luz se dispersa o se absorbe cuando entra en 
el tejido, y el grado de intensidad de ambos pro-
cesos depende del tipo de luz y de la longitud de 
onda. La óptica en el tejido implica la medida de 
la distribución espacial y temporal, la distribución 
dimensional de las estructuras del tejido, la absor-
ción y la dispersión. La absorción se debe en gran 
parte a cromóforos endógenos del tejido, como la 
hemoglobina, la mioglobina y los citocromos . 
3DUDGHÀQLUODVFDUDFWHUtVWLFDVySWLFDVGHOWHMLGR
es necesario tener en cuenta: la dispersión, la 
absorción y la anisotropía.
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La dispersión limita la penetración de la luz en 
ODPD\RUtDGHORVWHMLGRV\VHPLGHHOFRHÀFLHQWH
GHGLVSHUVLyQǌVSDUD ORVWHMLGRVEODQGRVpVWH
se encuentra en el rango de 100 a 1.000 cmî. 
La absorción consiste en la transformación de 
energía luminosa en otro tipo de energía al pro-
pagarse la luz en una sustancia cualquieray se 
PLGHSRUHOFRHÀFLHQWHGHGLVSHUVLyQPs; éste se 
encuentra entre 0,1 y 5 cm-1 para cualquiera de 
los tejidos, en el espectro de luz verde.
La anisotropía evalúa la dirección de la disper-
sión de la luz; se mide con acercamientos ma-
temáticos tales como la “teoría de la difusión” o 
simulaciones Monte Carlo que predice cómo la 
luz viaja en el tejido y, con ello, los parámetros de 
LOXPLQDFLyQÁXLGH]GHOEODQFRtQGLFHGHÁXLGH]
ORQJLWXGGHRQGD\iQJXORGHLQFLGHQFLDSXHGHQ
ajustarse para maximizar la dosis baja . 
La combinación de absorción de una longitud de 
onda más baja por cromóforos tisulares, como la 
oxihemoglobina, la deoxihemoglobina y la mela-
nina, junto con la dispersión reducida de la luz en 
longitudes de onda más largas y la presencia de 
absorción de agua en longitudes de onda mayores 
de 1.300 nm, se conoce como “ventana óptica del 
tejido”. En términos de fototerapia la profundidad 
HÀFD]GHSHQHWUDFLyQPHGLDLQWHQVLGDGUHGXFLGD
KDVWDHVDOUHGHGRUGHDPPSDUD
nm, que es la longitud de onda usada para el tra-
tamiento clínico con el Fotofrin, mientras que la 
penetración máxima es, aproximadamente, dos 
YHFHVPD\RUDQP.
 
Muchos agentes fotosensibilizadores tienden 
a la fotodestrucción durante la exposición a la 
luz; este proceso se denomina “fotoblanqueo” y 
sucede cuando una molécula de especies reacti-
vas del oxígeno generada durante la iluminación 
reacciona con el agente fotosensibilizador, redu-
FLHQGRVXHÀFDFLD. 
(QJHQHUDO ODVHQVLELOLGDGGHO OiVHUGHÀEUDyS-
tica hace que la distribución de la luz a los sitios 
anatómicos sea más manejable; sin embargo, la 
ÁXLGH]H[DFWDVLJXHVLHQGRFRPSOHMD\GLItFLOGH
alcanzar, por lo que actualmente se cuenta con 
diodos de emisión de luz (light-emitting diode, 
/(' cuya luz está disponible en longitudes de 
onda desde el ultravioleta visible hasta el infrarro-
jo 8QDGLIHUHQFLDVLJQLÀFDWLYDHQWUHORVOiVHUHV
\ORV/('HVODIRUPDFRPRRFXUUHODVDOLGDGHOD
energía óptica. El poder de máxima liberación de 
HQHUJtDHQORV/('VHPLGHHQPLOLYDWLRVPLHQWUDV
TXHFRQHOOiVHUVHPLGHHQYDWLRV/RV/('SUR-
porcionan una salida de energía más baja, se dis-
SHUVDQVREUHXQDPD\RUVXSHUÀFLH\VHSXHGHQ
utilizar en áreas más extensas, dando como resul-
tado un tratamiento más rápido , sin desarrollar 
XQDFDQWLGDGGHHQHUJtDVXÀFLHQWHSDUDOHVLRQDU
los tejidos, como lo hacen los láseres. Además, 
ODWHFQRORJtDGHORV/('WLHQHYHQWDMDVHQHÀFD-
FLDFOtQLFDFRPRDIRWRDFWLYDFLyQSURJUHVLYDGHO
DJHQWHIRWRVHQVLELOL]DGRUEUHGXFFLyQGHOGRORU
GXUDQWHHOSURFHGLPLHQWR\FGLVSRQLELOLGDGGH
múltiples longitudes de onda . 
Respuesta inmunitaria en fototerapia
La fototerapia tiene diferentes efectos sobre la 
respuesta inmunitaria. Favorece la activación 
del complemento por la vía alterna, modula la 
producción de citocinas, la activación de las cé-
OXODV7&'\ODLQGXFFLyQGHODDSRSWRVLV . 
6LQ HPEDUJR el efecto de la fototerapia sobre 
la respuesta inmunitaria varía en función de la 
línea celular o del modelo animal y del agen-
te fotosensibilizador utilizado . Los estudios 
in vitro han demostrado que, en células HeLa 
y EMT6 (células tumorales humanas y de ratón, 
UHVSHFWLYDPHQWHWUDWDGDVFRQ)RWRIULQ, se esti-
mula la producción de IL-6, mientras que en las 
FpOXODV GH FDUFLQRPD KLSRIDUtQJHR \ ÀEUREODV-
WRV SXOPRQDUHV WUDWDGRV FRQ$/$ \ )RWRIULQ
se disminuye la producción de IL-6 . En los 
queratinocitos de ratón y en las células LLC tra-
tadas con clorina de monoaspartilo, se estimula 
OD SURGXFFLyQGH ,/ ,/ \ 71)įPLHQWUDV
que en las células mononucleares humanas y de 
ratón tratadas con PpIX, se induce proliferación 
GH OLQIRFLWRV \ VHFUHFLyQGH ,/ ,/ 71)įH
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,)1ǅ. Por otro lado, los estudios en ratones 
han demostrado que el tratamiento de tumores 
PDPDULRV FRQ KH[LORPHWLOGHYLQLO SLUR-
forbidae favorece el aumento de IL-6 en circu-
lación. En los pacientes tratados con Foscan® se 
KD REVHUYDGR UHVSXHVWD LQÁDPDWRULD PHGLDGD
SRU,/Ǆ,/,/H,/. 
Los agentes fotosensibilizadores se pueden lo-
calizar en varios compartimentos celulares, in-
cluyendo la membrana plasmática, el retículo 
endoplásmico, la mitocondria, el lisosoma y el 
aparato de Golgi 'HSHQGLHQGRGHVX localiza-
ción, pueden inducir apoptosis cuando se con-
centran en mitocondrias, o pueden predisponer 
a la necrosis si se ubican en la membrana cito-
plásmica o en los lisosomas. Esta distribución 
puede atribuirse a sus características físicas y 
químicas, que incluyen la carga iónica, hidrofo-
ELDRKLGURÀOLD\ la simetría molecular . 
El estrés por oxidación mediado por la fototera-
pia dinámica desencadena una variedad de vías 
de transferencia de señales que inducen res-
puestas, aparentemente de tipo protector, como 
son la expresión de proteínas de choque térmico 
y factores de WUDQVFULSFLyQFRPR1)Ǌ%\$3
Además, la degradación de fotoxidación de los 
lípidos de membrana y la generación de me-
tabolitos del ácido araquidónico, son potentes 
PHGLDGRUHV LQÁDPDWRULRV TXH GHVHQFDGHQDQ
XQDUHDFFLyQLQÁDPDWRULDUiSLGD\IXHUWH(VWRV
procesos, junto con la liberación de histamina 
y serotonina de los vasos lesionados, inducen 
OD OOHJDGDVHFXHQFLDOGHQHXWUyÀORVPDVWRFLWRV
y monocitos o macrófagos, que activan la res-
puesta tumoricida .
La fototerapia induce una fuerte respuesta de 
IDVHDJXGDFDUDFWHUL]DGDSRUQHXWURÀOLD\ OLEHUD-
FLyQGH&D,/Ǆ,/,/71)į\*&6)DVt
como de tromboxanos, leucotrienos, histamina y 
prostaglandina E2, responsables del aumento de 
QHXWUyÀORVHQVDQJUH\TXHFXPSOHQXQSDSHOLP-
portante en limitar el daño del estroma tumoral . 
En los pacientes que responden a la fototerapia, 
H[LVWHXQDVLJQLÀFDWLYD LQÀOWUDFLyQGHO WXPRUFRQ
ODVFpOXODV7&' después del tratamiento . 
Mecanismos de muerte celular en la 
fototerapia
Las células pueden ser objeto de muerte celular de 
dos tipos: necrosis y apoptosis. La necrosis es una 
muerte celular accidental, causada por daño físico 
RTXtPLFR\VHGHÀQHFRPRXQDIRUPDYLROHQWD\
rápida de degeneración con daño de los organe-
los y ruptura de la membrana plasmática que con-
duce a la liberación del contenido intracelular .
 
Por su parte, la apoptosis se GHÀQHFRPRPXHUWH
celular programada genéticamente. Puede ocurrir 
en células individuales, generalmente rodeadas de 
células vecinas sanas. Las membranas de las célu-
las apoptóticas están, por lo general, fragmenta-
das en múltiples vesículas esféricas cerradas que 
conforman cuerpos apoptóticos que son elimina-
dos por las células fagocitarias . La apoptosis re-
quiere activación de transcripción de genes espe-
FtÀFRV LQFOX\HQGRHQGRQXFOHDVDVIUDJPHQWDFLyQ
\GHJUDGDFLyQGHO$'1\DFWLYDFLyQGHFDVSDVDV
que son endopeptidasas intracelulares que utilizan 
cisteína en el sitio activo y reducen sus blancos a 
los residuos de ácido aspártico . 
En la fototerapia se ha investigado la incidencia 
de la apoptosis y la necrosis tanto in vivo como 
in vitro en las células metastásicas 6HKDYLVWR
que los factores fundamentales que determinan 
el tipo de muerte celular luego de la fototerapia 
son: el tipo de célula, la localización celular del 
agente fotosensibilizador y la dosis de luz apli-
FDGDSDUDDFWLYDUORDQLYHOORFDO6HFUHHTXHGR-
sis bajas de este tipo de fototerapia dan lugar a 
más células apoptóticas, mientras que las dosis 
más altas originan células necróticas . 
El objetivo más importante de la fototerapia en 
vías de señalización celular, es la activación de la 
familia de proteínas Bcl proapoptóticas, puesto 
que el daño por la luz de Bcl-2 induce apoptosis 
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en células cancerosas. La expresión de la Bcl-2 
se ha asociado con una respuesta favorable a 
la fototerapia y puede utilizarse para predecir 
la respuesta del cáncer a la fototerapia (. Tam-
bién, se ha encontrado que un alto porcentaje 
de muerte celular se produce después de la fo-
toterapia con presencia de caspasa 3 y 9 en el 
lisado celular, lo que indica que la fototerapia, 
posiblemente, activa el proceso de muerte ce-
lular por apoptosis, aunque se ha sugerido que 
la apoptosis y la necrosis son las vías de acción 
RUGLQDULD GH LQLFLDFLyQ \ TXH HO UHVXOWDGR ÀQDO
está determinado por la presencia de una cas-
pasa activa (.
Fototerapia en el tratamiento del cáncer
Como se mencionó previamente, la fototerapia 
es un procedimiento utilizado desde hace mu-
chos años en varias formas de cáncer  y es cada 
YH]PiVDFHSWDGDSRUORVEHQHÀFLRVTXHRIUHFH
comparada con otros procedimientos estándar, 
como la quimioterapia y la radioterapia, ya que 
FRQODIRWRWHUDSLDVHSXHGHREWHQHUXQDHÀFDFLD
equivalente o mayor en muchos cánceres con 
reducción considerable en la morbilidad y en el 
HIHFWRGHGHVÀJXUDFLyQ
La técnica de la fototerapia es sencilla, gene-
ralmente puede llevarse a cabo en las clínicas 
de consulta externa y es bien tolerada por los 
pacientes. Este tratamiento está actualmente 
autorizado en la paliación de cánceres locales 
avanzados, y se están aprovechando su poten-
cial y ventajas como tratamiento de primera lí-
nea en enfermedades premalignas y malignas 
tempranas, y como tratamiento complementa-
rio para cirugía y tratamiento intersticial de tu-
mores profundos . 
Actualmente, se ha venido trabajando también 
en el efecto de la fototerapia en la inmunidad 
antitumoral, precisamente, su efecto sobre po-
blaciones especíÀFDVGHFpOXODV7
6HKDREVHUYDGRTXHHQ OD fototerapia con di-
sulfona de aluminio o con yodo- 2-5-9-trietila-
mino-benzo-cloruro-fenotiacina, los linfocitos T 
&' citotóxicos se asocian con curación, mien-
WUDVTXHORVOLQIRFLWRV7&'juegan un papel de 
soporte .
 
Por otro lado, los efectos inmunoestimulantes de 
la fototerapia también se han empleado en el di-
seño de antígenos tumorales o en la preparación 
de vacunas. En un estudio reciente se observó, 
por ejemplo, que la fototerapia en los tumores 
GHVDUFRPDHQ UDWRQHV&++H1FRQGXMHURQD
la desaparición inicial del tumor inicial, pero con 
UHFDtGDORFDO6LQHPEDUJRFXDQGROD fototerapia 
se aplicaba sobre los antígenos tumorales que 
expresan GFP (Fluorescent Green Protein ODFX-
ración era del 100 %, sin recaídas (.
 
Asimismo, al comparar los lisados de células EMT6 
y P815 por la fototerapia contra los lisados gene-
rados por la acción de rayos ultravioleta o radia-
ción ionizante, se observó que las vacunas produ-
cidas por la fototerapia dinámicaHUDQHVSHFtÀFDV
del tumor e inducían una respuesta citotóxica de 
células T y, a diferencia de los otros métodos, no 
requerían administración de un coadyuvante para 
VHUHÀFDFHV$GHPiVORVOLVDGRVJHQHUDGRVSRUOD
fototerapia dinámica eran capaces de inducir la 
maduración fenotípica de las células dendríticas y 
la expresión de IL-12 (. .RUEHOLN\6XQprodujeron 
XQDYDFXQDSDUDHOWUDWDPLHQWRGHFpOXODV6&&9,,
mediante fototerapia con derivados de benzopor-
ÀULQDV\XQDSRVWHULRUGRVLVOHWDOGHUD\RV;\GH-
mostraron que cuando se inyectaba la vacuna al-
UHGHGRUGHOWXPRUHQUDWRQHVFRQWXPRUHV6&&9,,
se observaba el retraso del crecimiento del tumor, 
la regresión del mismo o la curación (. 
Fototerapia en el tratamiento de las 
infecciones localizadas
 
La fototerapia se ha empleado en infecciones 
SRU OHYDGXUDV \ GHUPDWRÀWRV TXH SXHGHQ VHU
inactivados in vitro por irradiación con luz a lon-
gitudes de onda visible, en presencia de agen-
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tes fotosensibilizadores, como acinas catiónicas, 
FRPSXHVWRVSRUÀUtQLFRV\IWDORFLDQLQDV7DPELpQ
se ha observado eritema localizado, edema y 
descamación en un alto porcentaje de pacientes 
FRQLQIHFFLRQHVI~QJLFDVVXSHUÀFLDOHVDGtDV
después del tratamiento con fototerapia (. Este 
efecto parece ser el resultado de la destrucción 
de la epidermis infectada y está asociado al pro-
FHVR LQÁDPDWRULR \ D ORV FDPELRV LQPXQROyJL-
cos en la piel subyacente, que promueven la res-
puesta local inmunoestimulante y contribuyen 
con un efecto directo para eliminar el agente 
patógeno por daño fotoquímico (.
 
En las infecciones virales, con la fototerapia diná-
mica se ha observado que con ALA o meso-tetra 
KLGUR[LIHQLO FORULQD e irradiación posterior con 
luz roja a 630 nm, se afectan diferentes partes del 
virus (6HGHPRVWUyTXHGXUDQWHODLOXPLQDFLyQ
del herpes simple (herpes simplex virus, +69FRQ
luz roja, en presencia de bajas concentraciones 
GHD]XOGHPHWLOHQRVHGDxDHO$'1\VHEORTXHD
la replicación viral (. Igualmente, los derivados 
de las ftalocianinas demuestran notable activi-
dad virucida al ser activados por la luz e inducen 
FDPELRVHVWUXFWXUDOHVHQODVSURWHtQDVGHO+69
También, se han encontrado buenos resultados 
en el tratamiento del virus del papiloma humano 
y se ha obtenido curación clínica en todos los 
SDFLHQWHVWUDWDGRVFRQFXDWURVHVLRQHV\HÀFD-
cia superior en comparación con la crioterapia 
(. En la actualidad, ha habido interés en el uso 
de la fototerapia para inactivar el virus de la in-
PXQRGHÀFLHQFLDKXPDQDHQORVSURGXFWRVGHOD
sangre (, pero los resultados en este aspecto 
aún son muy preliminares. 
2WUDGHODVSURSLHGDGHVDQWLPLFURELDQDVEHQHÀ-
ciosas de la fototerapia es su capacidad de des-
truir los factores de virulencia secretados. Esta 
capacidad se ha demostrado para lipopolisacá-
ridos y proteasas de Pseudomonas spp. (6HKD
propuesto, por ejemplo, que la proteína disul-
furo isomerasa y otros factores de virulencia se-
cretados y destruidos, podrían explicar el hecho 
de que las heridas infectadas por P. aeruginosa y 
tratadas con fototerapia dinámica cicatricen me-
jor al compararlas con aquellas heridas tratadas 
con nitrato de plata (.
A pesar de los hallazgos clínicos sobre los be-
QHÀFLRV GH OD fototerapia, un cuello de botella 
en la aplicación masiva para el manejo de las 
infecciones, es la falta de agentes fotosensibi-
lizadores muy efectivos y aprobados para uso 
clínico. Los tintes, como el azul de metileno y 
el azul de toluidina, y la PpIX inducida por ALA 
R 0$/ PHWLODPLQROHYXOLQDWR VRQ ORV ~QLFRV
agentes fotosensibilizadores que se han utiliza-
dos en pacientes con enfermedades infecciosas. 
6LELHQHVWRV WLHQHQDOJXQDHÀFDFLDHQ IXQFLyQ
del tipo de microorganismos y la localización 
anatómica de la infección, es claro que existen 
otros agentes fotosensibilizadores que tienen 
más potencial, pero no se han adelantado los 
estudios toxicológicos necesarios para aprobar 
su uso en humano (.
Estudios preliminares de la fototerapia en 
las leishmaniasis
El tratamiento de las infecciones por patógenos 
intracelulares representa hoy un desafío médico 
y económico. Los microorganismos que perma-
necen dentro de las células son resistentes a mu-
chos de los mecanismos de la respuesta inmu-
nitaria y, debido a su localización intracelular, se 
encuentran menos expuestos a la acción de los 
agentes quimioterapéuticos y con esto, a su vez, 
promueven la selección de variantes resistentes. 
Por este motivo, es importante el trabajo en 
otros enfoques terapéuticos, surgiendo la foto-
terapia dinámica como una buena opción para 
el manejo de este tipo de patógenos . Infec-
ciones como la leishmaniasis cutánea, pueden 
representar un valioso modelo para estudiar la 
posible aplicación de la fototerapia en la der-
matología infecciosa, no sólo por la localización 
periférica de las lesiones, sino también porque 
los tratamientos disponibles actualmente son 
inadecuados (.
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En el tratamiento para la leishmaniasis cutánea 
se han realizado algunos estudios in vitro e in 
vivo con la fototerapia  6H KD HYDOXDGR OD
actividad de varios agentes fotosensibilizadores, 
como el ácido delta-aminolevulínico , las 
ftalocianinas  ODVSRUÀULQDV  y las feno-
tiacinas . Por otro lado, en los estudios en 
humanos se ha comparado la efectividad de este 
tipo de procedimiento frente a los tratamientos 
convencionales actuales aceptados por la Or-
JDQL]DFLyQ0XQGLDO GH OD 6DOXG 206 , tales 
como el antimonio pentavalente, la paramomici-
na, la anfotericina B y la miltefosina , y frente 
a otros procedimientos como la crioterapia, la 
pentamidina y la termoterapia . 
En los estudios in vitro se ha demostrado el efec-
WRWy[LFRGHODSURWRSRUÀULQD,;3S,;ODGHXWH-
URSRUÀULQD\ODPHVRSRUÀULQDFRQHIHFWRWy[LFR
sobre Leishmania amazonensis en concentracio-
QHVPD\RUHVGHǌJPO, así como la sensi-
bilidad de los promastigotes de Leishmania spp. 
a los efectos de complejos xanthonas - HEMO 
. También, se ha visto que la ftalocianina de 
aluminio, al ser excitada por la luz, es efectiva 
in vitro contra L. amazonensis y los promas-
tigotes de dos cepas de las especies Leishmania 
infantum (L. chagasi y Leishmania panamensis 
son sensibles a la fototerapia in vitro con ftalo-
cianinas de aluminio y cinc . Además, el tra-
bajo con modelos transgénicos de Leishmania 
spp. en los que se ha utilizado y aprovechado la 
GHÀFLHQFLDGHHQ]LPDVQHFHVDULDVSDUDODVtQWHVLV
del grupo HEMO en el parásito, han demostrado 
su potencial en la fototerapia .
'RVFRPSXHVWRVGHODIDPLOLDGHODEHQ]RIHQR[D-
zina fueron efectivos sobre promastigotes de 
Leishmania spp. y tienen potencial para la foto-
terapia dinámica de la leishmaniasis cutánea por 
Leishmania major HLJXDOPHQWHODVSRUÀULQDV
de naturaleza catiónica (benzofenoxacinas y por-
ÀULQDV WHWUDFDWLyQLFDVSUHVHQWDQPD\RUHIHFWLYL-
dad sobre parásitos de Leishmania spp. . En un 
estudio reciente se observó que el dimetil-ceto 
GHFDUEDSRUÀULQD&.20HHVXQSRWHQWHLQKLEL-
dor del crecimiento de Leishmania tarentolae .
Los estudios in vivo de ratones infectados con 
L. major en la oreja, han demostrado que el ALA 
tiene una buena efectividad sobre los amastigo-
tes, pero que se requieren más de dos sesiones 
para lograr una eliminación completa de los 
parásitos, ya que el ALA no actúa directamente 
sobre el parásito y requiere de la célula huésped 
para la producción de PpIX, por lo cual su acción 
sobre Leishmania spp. es indirecta y mediada 
por la muerte de la célula huésped ; en un es-
tudio realizado por Kumari, et al. , se plantea 
la posibilidad de promover la inmunidad en la 
leishmaniasis visceral mediante la vacunación 
fotodinámica de hámsteres con mutantes suici-
das de L. amazonensis.
Igualmente, como se anotó anteriormente, se 
han llevado a cabo algunos estudios piloto en 
humanos. En el estudio de 11 pacientes de ori-
gen israelí con 32 lesiones por L. major y tra-
tados semanalmente con ALA, con exposición 
a cuatro horas de luz después de la aplicación 
tópica del agente fotosensibilizador, se informó 
que luego de tres a seis semanas tratamiento, 
había reducción del 67 % del tamaño de la le-
sión en todos los pacientes y las lesiones se tor-
naron negativas para amastigotes, sin efectos 
adversos y con notable resultado cosmético . 
En otro estudio, cinco pacientes con leishma-
niasis cutánea por L. major fueron tratados con 
ALA aplicado tópicamente una vez por sema-
na, con iluminación durante 10 minutos por un 
mes, con curación total luego del tratamiento 
y excelente efecto cosmético, con sólo algo de 
LQÁDPDFLyQORFDOFRPRHIHFWRVHFXQGDULR\VLQ
reportes de recaídas luego de cuatro meses de 
seguimiento .
En un paciente de 57 años con una lesión en 
el rostro por L. tropica, adquirida en la Toscana 
,WDOLDFRQWUDWDPLHQWRSUHYLRFRQGHSD-
ramomicina durante dos meses y cinco sesiones 
de crioterapia, no se observó curación total de 
la lesión ni buena cicatrización ocho semanas 
GHVSXpVGHOWUDWDPLHQWR6LQHPEDUJRGHVSXpV
de dos sesiones semanales de fototerapia con la 
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VROXFLyQWySLFD0HWYL[PiVXQDVHVLyQFXDWUR
semanas después, se observó una rápida y total 
curación de la lesión, con cicatrización completa 
y notable atenuación de la marca dejada por los 
tratamientos previos .
Algunas investigaciones han comparado el efec-
to de la fototerapia dinámica con los resultados 
obtenidos en pacientes con leishmaniasis cutá-
nea tratados con paramomicina. En un estudio 
en Irán, se evaluaron 60 pacientes con diagnós-
tico clínico y parasitológico de leishmaniasis por 
L. major, con los siguientes criterios de exclusión: 
tamaño de la lesión superior a 20mm, duración 
de la enfermedad mayor de dos meses, mujeres 
embarazadas y niños menores de cinco años. 
Los pacientes fueron distribuidos en tres grupos, 
cada uno de 20 personas, así: el grupo 1 o de fo-
toterapia dinámica, fue tratado con ALA al 10 %, 
el grupo 2 recibió tratamiento con paramomicina 
al 15 %, y el tercer grupo recibió un placebo. Lue-
go de cuatro semanas de aplicación de cada uno 
de los tratamientos y seguimiento durante dos 
meses, se observó que hubo mejoría completa 
del 93,5 % del grupo 1, seguido de 41,2 % del 
grupo 2 y sólo de 13,3 % del grupo 3. La curación 
parasitaria fue del 100 % para el grupo tratado 
con fototerapia, mientras que para el grupo 2 y 3 
fue de 64,7 y 20 %, respectivamente .
En un segundo estudio se evaluó la fototerapia di-
námica con la paramomicina en un hombre de 34 
años con 10 lesiones de leishmaniasis cutánea por 
L. major. En este paciente, cinco lesiones fueron tra-
WDGDVFRQODVROXFLyQWySLFD0HWYL[GXUDQWHGRV
semanas, una vez cada semana y una vez luego de 
12 semanas, y las otras cinco lesiones se trataron 
con paramomicina al 15 %. Las cinco lesiones tra-
tadas con fototerapia estaban libres de Leishma-
nia spp. histopatológicamente, mientras que sólo 
dos de las lesiones tratadas con paramomicina se 
UHVROYLHURQDGHFXDGDPHQWH6LQHPEDUJRODVWUHV
lesiones que no curaron con paramomicina mejo-
raron satisfactoriamente con fototerapia, lo cual 
sugiere que este tratamiento puede ser una alter-
nativa efectiva en la leishmaniasis cutánea .
)LQDOPHQWHHQXQHVWXGLRVHHYDOXyODHÀFDFLDGH
la fototerapia contra la crioterapia en un hom-
EUHGHDxRV'HVSXpVGHXQDVHVLyQVHPDQDO
durante un mes, tanto de fototerapia como de 
crioterapia, se logró una curación completa en 
todas las lesiones, pero el efecto estético de las 
tratadas con fototerapia fue muy superior frente 
a las lesiones tratadas con crioterapia . 
En conclusión, aunque sí se ha estudiado el efec-
to de la fototerapia sobre Leishmania spp., como 
se expuso anteriormente, en ninguno de estos 
estudios se ha evaluado el efecto in vitro e in 
vivo de la fototerapia concomitantemente, ni 
se han establecido posibles mecanismos de ac-
ción, y no se ha evaluado su efecto cicatrizante. 
Tampoco se han realizado estudios de toxicidad 
dérmica asociados al uso de agentes fotosensi-
bilizadores. Por otro lado, pocos estudios se han 
hecho con fotosensibilizadores en formulación 
liposómica y en cultivos primarios. 
Así, pues, es necesario llevar a cabo estudios in 
vitro e in vivo sobre los mecanismos de acción, los 
HIHFWRVORVEHQHÀFLRV\ODVFRPSOLFDFLRQHVGHOD
fototerapia en la leishmaniasis cutánea y es, sobre 
todo, en estos aspectos que el presente trabajo 
pretende aportar más información.
Conclusiones y perspectivas
La fototerapia es una alternativa terapéutica in-
novadora en diversas enfermedades, incluyendo 
las infecciones localizadas como la leishmania-
sis cutánea. Aunque es claro que el trabajo con 
agentes fotosensibilizadores ha sido arduo y se 
conocen las características y las propiedades im-
portantes de muchos de ellos, es necesario con-
tinuar con la optimización y desarrollo de mejo-
UHVDJHQWHVSDUDJDUDQWL]DUPi[LPRVEHQHÀFLRV
y pocos efectos secundarios. 
En el caso de la leishmaniasis cutánea los estu-
dios aún son incompletos, razón por la cual es 
necesario hacer estudios que brinden una visión 
más integral de este tipo de tratamientos, y que 
,QIHFWLR
Fototerapia para el tratamiento  de la leishmaniasis cutánea
permitan obtener un conocimiento sólido de su 
HÀFDFLD\SRVLEOHVEHQHÀFLRVHQODOHLVKPDQLDVLV
cutánea. Por ejemplo, se necesitan estudios en 
ORVTXHVHHYDO~HQ ODHÀFDFLD\ OD WR[LFLGDGGH
nuevos agentes fotosensibilizadores y sistemas 
GHWUDQVSRUWH\OLEHUDFLyQFRQLGHQWLÀFDFLyQGHO
mecanismo de acción, y determinar el efecto an-
WLLQÁDPDWRULR\FLFDWUL]DQWHUHODFLRQDGRFRQXQ
efecto cosmético favorable. 
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